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Besd,ren,m, « J* Vmiettung von Hamoglobln mttteb bi- Oder 

Die vorliegond* Erfmdung botrffi, neue Setoff- ^^^S M^l'T^'t^" 

Transport-Mlttcl, die HSmoglobin-Hydroxyeth^tarke- Vemett^SS^eiP^iS^ ^ 

K<mjugate enthaken, sowie Verfahrcn zu dSen Her- , btoSoS? mtarf£S^?T 2" 

BJutv^lust boap le lswds S als Folge ernes UnfaHs is nescb (Meth. BnxymoL Vol 231 (lm^wnllvZ 
Oder efeer Operetioa, wW in den meaten FSUcn mit pmeteLOre^^VoY^fifflsf ™ 
e^eflo^^endebeli^efcDiedainltettcaJ- efaL (Proc. NadS SdTuSAJMnssA 
wrten Probleme d« unkontroUIenen Tranrfer* von pe- und to Ro^t^f^m^« B ( Sl ^7 ^2 
Aogenen Organismcn, insbesoodere von Viren wie HTV (1995), I35^2)b«ffi^ ^ ^ ^ 1248 

^^^Se^XX^r^^ 20 ■» ^^enWttung enmehen in- 
mujgnqjpentypwicrao^ vor der TVansfimon mud dem tcrmo cbdar vernetzta uolvmere mnr P^SIwl 
F^n^^beWnndindcrU^^n. ^^VerSj^^^^ 

^^^5^K«era tt yerwendbere,HBOC> MOtXSRS, l^HaitttSrt^ Bl^i 
Prodokt wttrde nicht our diese Probfeme Ktoen, sondern » Subs, and to^^^2«Hl994i^«^ 
kflunte darOber Unaus als Plasma-Expander Perfo- scbrieben. Eftum ri^wSttSi 1 t ^ _9 ?P *** 

SaSWBffitrs^ » ^ V£sS?BB 

S"eS? ede0StlltUSeiae,ZUgeIaSS0nenAmi8i - , ^^H^giobnvKonjugatewenJenumfa^ 

all : inwfoeusche Oruppe eweOs ein Ham gebonden Natriumpcr^t^eseto^LD^^^^?? 

mh2£E? >?> Porphlrin-Ring denXSZKS^^SS 
^ H^ebbta-Mole- <o toerbeschreibtd»DB26t608oS^^yon^ 

« ^^LHlK ta *? « Hydwayetbybarfa T n*4 S Verfa£ 

taUM •£? 1^^r < ,^f a ^° bm Branc y an ) " <Me Hyd»xyethyl«arto^bmSen wW 

faS jSSS fi&tgf'SF ^ * ^Sa^toff^n^d^gwffinMt der Htaoglobin- 

Potential, du «rf Venmrei. LiSn der ^X^^i^V^Z 
S^J^t^Tjf ^ sta ^ t ! 3 « n «: » and/oder Polymerisation £ Oxy-Himo^otooS 
rOggefQhrt wurde (vgl Reuben, Ann. Surg. 176, (1972) schnell zu Met-Htaoglobm (Fe-^K efeelu 

dS^^^& e ^^ D ^ W « lche8 die genanmen VerfabiiTzur HersX^ HBOC? 
«^«SSM?^ ,5Chea i £ nvM ? r der ^ ner " * Derivaten auch mlt De»xy-Him<>gtobto d^hgrfOto 
^Z^-^^ «£^I eTO ^ t ^ e 6816 ^ (vgLBenescn.H.Ea*a> aarcngetunrt 
S«»^.Bmd»n«arffinittt de» Boherten HUnoglo- Die bisherigen Verfahren zur Heratellung von ver- 
dnyenrtagertes Sauer- netzten und/oder konjugierten HBOOftolnSenlJ. 
stoff^eaetzungsvennogen derarbger Zusammenset- mfigficbtenjedoch kelieteteWve BindWvonHamo. 

bifefeS^ HSmoglo- M V^SffiJ^p^Sr^£ 

h^Molekflten m dato m enter lime daranf ge- standtefle untemWedBche biotoriscto AktiviSm arf- 

Z-SSTSS!? d^P^ttwwJen Symptome zu rung der Mischung koSnte bSkng nur greb^w^. 
mngebtt. Dab« wurde Himoglobin Intramolekular «j slert wwdeTsowlhl die bobe^lekSarwftodutoe 
vernetz^ wr BQdung von potymensn HBOC-Formen (MO > 300 kDa) als auch raddoak ^fra^e^mS 
totennoldaikr verknflpf t und/oder an Polymere gekop- fQhrten zu toxisien NZawlSi^^^tS^ 
pelt, nmkonjugime HBOC-Formen zuscbaffea^ der jeweiHgen ZSTfi^S 
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beutevertme, wodurcn die Hert *" ^«*<^unttXtat atf 

•atzlich vajkulare Nebenwirkungen auf die nach mmT iS. "^gtobta-Hydroiyetbyljtfirke-KoiiiuCTt 

«en Idmischen studien auf nWWelSlr^ te^.f 08 ^ fc ^ ^^^^K^ C 

^i Mnd , (V8 i f ^ « < "A umiAlnyaS&Shon. ^f m S^S™ n8 S n - ^ W^-Ty2K 
Molecular Medicine Todav I /1 avn 1 i> Mittel enthalt weder antkene ooeh nvmo.n- bZT^j 

nrikoon, die zu Hypertonic fuhrt , ™ waKa * vas ° xcm - ^ T^rpon-Mittels begrttadet sich somit auch SZ 
Jk et al^aturi,*^ (1996)21 -226) .chrefben den, * SSFKS^ Combination to^Sb^ 

S^TCOTJS^S^ . ^K&^^weisteinelaa.eva,- 

De^sind H^obia-MoK'afflrS .StS JEE £ «**"•■■■«« Sauer- 

E ™^^S2&en^K»: Jfe enthalt daa Harao- 

katonsformen entwickeh. bei dmen Hi\iSSLW ^^Hydrootyethyi^k^KoniW ir£2f 



U9 , flyS*** « «U CWt Care Med22 f 1994) SSttS?- £S?? tmtoo voa 10 ^ D*> Sauer- 

<Ee^nS^b^ ,ral MMm Weiterea »*> (Br 45 SsaJSSBH!^ V <«"^^«d oder Ex- 
Zusammenfassend kana f estgefaahen werden. dafi dte H^J5 ahm S n ?f vo^genden ErfinoW wird zur 

e££!S1 4" j Uu *™ a ««°ff kiinbch v2wXr j£ tienschen oder rek^binamen U> 

Mrttel eeBst. Welches ein Hamogbbin-HydroirvXt- b^^Z^T 1 zu erwarten wSren. Kn! 
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J^^Eund Polymerisation ndt JUflmoK (vjl BP- I. «te *r Bdhta, *d * «, B«*« 

teUweue dMoxygoraerter Form nr. Bei teflwefee de- nanten Unproim^^ rS^!L^h!^^ 

agtc HydroxyetbjdstfiAe fat fenier dorch duo mola- uMdanacbK^teA^SiSH^l^^^ 

ren Sutoi^grad von 01 bis 0,8 und eln Verhaltnfa NM^S^S^SrSS^ der ^ 

y«£M**^ ta Bereich von 2 bi, 20 <W- B^j^SSSffi^g^ 

StT^ " w " BMn aw and 300 kD* besonden bevorzu* Thuisport-Mittcl cirtsteht Unter Verwendung der erfin- 

gat entfaahen. Die» Verfahren ennoglichen entmab Pormen im Reakttonsansan; wobe! etaG^hvon^. 
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zu 50 bis 80% uus IwSf H toogtebin stoff-^.^ i J^T . °5 Wer ^«n kann, sind Saner, 

nem Gat das S«i«™^.^,. uerstoff mh ei- <Wflr SfiSLS • """"Vtenn dor fifed™,, 

NrBegawnfflyophiUsSnr^ * MchlwBettd «Mer dem KonJuaK Sl*^ 8 * 1 * 1 da3 neben 

^™£k^±^™^ Ausfah- " • " ' - — 

sine wifiripTXnTaKS ft e -°? 1V fcdem 

fetish 85 KteUto * 
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dardsdokmacatiert 
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Conjugates 



Hydroxyethybtarkc 



ppenvon 



branvoa etwa 9 kDa unterworfen. Nacfa c^oi^a- _ 
85%, 



B.1 Desoxygenisrung von Hamoglobin durch Begwen 28 

B^n" HSajosloWn (Btopuj^ Boston, USA) in einer 
Koromttatum von 6g/dL in 0£ M NaCl 0,1 M 
NfeHPCX nad 0,05 M NaHCO, wunie dia^Beiwen „ 
dwo^ofert DaeHamogtobin " 

nterung ^erfofete h i efa«n geschtosscnen BehSheVta 
^^^f^Ltoung fiber dnen Gasautiu? 

Sr^frl * W efaem Druck von 10 pai begast wur- 

DciwjjpBerong becndet. AnschlieBend 
wurdedwHtooelobin unterNrBegasuaglyophSt 

B-2 Desoxygenierung von Hamogiobin mitteb * 
cnemacher Reduktionsmitte) 

Y^W-Nach eberstunde Sir" 
braB^AusschluBgremc von 50 kDa abgettenrt An- 

C Koppjung von Hemoglobin an die oxidierten « 
Endgruppen von Hvdroxyetbylstarice 

Htoogtebnu win* in IS mi DMSO aS- 
^Ir^S?' "i 612 " wnrdo bei 40°C langsam eine in 

orftf^Hytfroiyetbytairfa, jegebel Nacn25-stfl£ 
™ 0 ^^^ C wurxte &R0ctatand flberGet 
r^^cb^tographJo (GPQ und Ultrafiltration « 
a^gereitugt und damit vom LBsungsmittei betoitDie 

nut HUfe dcr GPC anhand von gebiiuchlichen Sten- 



PalentansprOche 

t Smewo^Jramport-Mittel enthahend ein Hi- 

2£™**Z«<- dan da* Hln^tnt 
Jaa^tbytaaAe in dem Konliuat selekriv fiber 

dadmxigekennzeicbnet. daB das HtawSoRv. 
ISdLvn^^^^^ 0 ^"^^ 
da^gekennzeicanet, daB das Htoo^b^Hv 

SSK^ -ischen 3 unn 

*^^-T^pwt-Mittci nacb etnam dcr An- 
S»^Li?™ * da *^ sekenudchnet, daB da* 

^^^"spon-Mhtel nach dnem der An- 
a^el tea 4, dadurch gekennzdcbnet, daB das 
H^giobmbovinenUrspnings 1st 

Sr^ 1 ^^ 35a der An- 
Jgfirfw 1 ha 7. dadureh gckennzcichnet, daB da, 

rSoSSisr^ Und/0der P 01 ^^ 

«^rJ 0 v ff 1 l' I ^^ rt " Mittdl "«b ebem der An- 
W^iiL 8 ; ««taeictoet, daB die 

™«ler« MokkuIargewicht^v^TbT 20 
1L Sauerstoff-Tranrport-Mjud nach dtoem der 

Ws W ««1 ein Verhahnia von 
^i^e-Snbemntion an Bereich von 2 bis 20, jewrili 

^^^fC^T pon - mul a* 1 * einem der 
dafldas Albumin b efaer KonWnwSnl 
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und20g/dLvorBegt . , 12 

15. Sauemoff-TVansport.Mittel nach einem der to^mhtel und/oder kardioplegische Lasung. 

^fldte 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafl 

das GewjchtsverhUtaii von dan Hamogk>bin-Hy- 

lli^! t f?;? ansport - MiueI »£ch einem der 
Awprflcb* 12 Ms 15, dadurch gekennzdchn*; daB 
das Aftirmin vor Zogabe a d^HSnWhw^ 
^^nntStickstotoonoxid^gS; i. 

17. S^emoff-Transport-Mittel nacfa einem der 
Awprttohe bis 16, dadurch gdcaautemx, daB 

* wlft * e <xtoT^ophifc« 

18. Verfahren zur Hemdlung dues Sauemoff- " 
Transport-Mittti, entnaltendleL Hto^ES- 

net dafl man die redmderenden Endgruppen von 
Hydroxyethyfatarke amachst oxkBert^ a^ « 
«*fleflend Httmogiobin uber tr^LT^ * 
mmels An^bfadungen an die oxim^SK 
pen d^ydroxyetiylstarke koppeh. 
" I*™*"? Anspmch 18, dadurch gekam- 

B^ruppen der Hydroxycthyfatarke durcbiabrL 
tatonman Hydroxyethyistfrice zunachttiniteiner 

20. Verfahren nach einem der AnsprOche 18 oder « 
fi»w^ ekeMZ ^^^ m " & VertaO? 
^fThfTL AmiD ?8n'PP«» Htaogtebhu 
l V^* ner Fom wBegenden rnduzie- 
%£&H.3&F vppm ^ HydnwyethylstArke 
tojbitoj^em man die FmzdkompVneSet M 

21 Verfahren nach einem der Anspruche 18 bis 2ft 

mensdiBcben, tienschen oder i^mbinanlenUr- 
sprungsBL 

?7** hr f aBa< *rfo«iider AnsprOche 18 bis 21 * 
fcdurch gekemaeichnet, dafl d^KglobL bo- 
vmenUrspnmgslst w 
2i Ver&hren nach einem der Aosprflche 18 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Hamoglobin vor « 

sozy-Hamogiobinvorliegt 

^H^!!? hr ? 1 Md ? dnem AnsprOche 18 bis 23, 
dadurch gekennzeidmei, daB das Hamoglobin vor 

^.5° PPlm 5? ^ ^ Hy^xyetbytaaike ab Ml- M 
S» TOn 0«oxy.HamogIobin and Oxy-rW 
J*« w>bei der Anteil von d2o«^hT 
moglobfa 50 bis 80% und der Anteil vonOry-Ha- 
mogtobin 20 bis 50% betrtgt ^ 
21 Verfahren nach einem der AnsprOche 18 bis 24 « 

^?? hn ? n«*etoem der AwprOchelS bis 25, 
dadurch gekennzelchnet daB die Hvdroxvethvt 

KDa, einen molaren Sobsthudomtgrad von Oil bis 

27. Verwendung eines Sauerstoff-Transport-Mh- « 
eb nach den AaprOchen 1 bis 17 0% * 

Plaana-Eapander, Pejfuswnsmhtel, HimodZ 



